








国際調和分類纂準)に よ り世界的に統一 された。政府GHS省 庁連絡会議が行なった絵表示
やMSDSを 交侍すべき1500の化学物質の分類作業で、気道感作性分類基準については我 々
の作成 した感作性物質 リス ト(職業 ・環境 アレルギー誌:12(1):95-97,2004)が和文英文 と
も判定基準に採用 された。
我国の日本 産業衛生学会 による感作性物質の分類基準では1そ の根拠 として ヒ トの報告
(症例、疫学、検査)の みを採用 して、動物実験の結果 を根拠 として採用 していなかった。
ヨ 一ーロッパ共同体(EU)やGHSの基準は動物実験の結果 も採欄 している。そ こで、調査検 討
を重ね、動物 実験結果 を根拠 と して取 り入れた皮膚 ・気道感作性分類基準を新たに独 自に
作成 し既存の感作 駐物質 リス トを再分類 し提案 し、 日本塵業衛生学会 に額定案 として承認
された(資 料)。
ヨー ロッパ共同体(EU)では、動物実験 を行 った原料 を....した化粧 品の製造輸入が2013
年には金諏的に禁止 される。化学物質の登録、評価1認 可及び制 限(REACH)でもinvitro
や コンピューター を使用 した定盤的構造活性相 関(QSAR)ソフ トに よる代替法 が推奨 され
ている。QSARソフ トに関 しては1欝:1:樋九州システムズ(FJQS)との共同開発 で、我国初
の皮膚感作牲QSARモ デル及び世界的にも稀有な気道感作性QSARモデルを作成 した。
ドイツ学術振興協会(DFG)の許容濃度(0)委 員会のハイデルベルグ大学の感作性委
員を訪問 し感 作性分類基準について情報収集 し、オランダ国....L公衆衛生環境研 究所 を訪 問




































感作惟 については我 々の作成 した感作性物




根拠 として ヒ トの報告 〔症例 、疫学、検査〉
のみを採用 してお り、動物実験の結果を根
拠 として採網 してお らず検討が必要である。
ヨー ロッパの基準は動物実験の結果 も採期
してお り1調査 が必要である。
従来の分類では1ヒ トにお ける疫学研究 ・
お よび症例報皆 の情報 を基 に化学物質を二
群に分類 してきた。 これは、 ヒ トへの感作




な分類基 準である。 しか しなが ら1一 方で
近年の動物 を用 いる試験手法 は大きな進歩
を とげた。た とえば皮膚感作挫 に関 しては、
LocalLymphNodeAssay(LLNA)法が独立
し た 皮 膚 感 作 性ii験 手 法 と し て
DECD(OECDNo.429)に採択 された。
また、それによ り明 らかになってきた ヒ ト
での試験結果 との相関に関す る報告 をみた
場合、限 られた物質のデー タではある定性
的相関に加 え、定鍵的相関もあ るこ とが示
唆 されてい る。更に、原理の異なる複数 の
試験 手法が確 立 された ことに よ りYひ とつ
の化学物質に簿 して、多面的な考察 を行 う
ことも可能 となった。一一方、呼吸器感作性
に関 しては、皮1.FU.作性試験 と比較 して、
評価 され た物質 の種類が少 なく、比較 し う
るヒ トでの情報 も少ない ことか ら、現時点
で評価に値する_,ti験手法を限定することは
できないが、逆 にすべ てを棄蜘することも
適当ではない と判断 した。即 ち、皮膚感作
性お よび呼吸器感作性 のいずれにおいて も、
化学物質のヒ トに対す る感作性 を、動物実
験の結果 をもとに予測す ることは、科T`JFrl
にみて十分根拠 があ り労働災害の予防の立
場か らも望ま しい と思われ、動物試験 を取
り入れた呼吸器及び皮膚感作性分類基準を
作成 し既感作性物質を再分類 し、2010年5
月 日塞産業衛生学会 に提案 し暫定案 として






生産 または持ち込まれる化学物質 はヒ トに
対する健康影響 と環境影響を調べ なければ
な らな くなった。REACHは、加vitroやコ
ン ピューターを用いた代替法 を推奨 してい
る。 しか し現在感作性に関 しては、確 立 し
た加 ガ伽鹸 査はなくコンaタ ー を用
いた定量的構造活性相関(QSAR)ソフ トし
かない。更に、EUでは動物実験 により安全






化学物質 の2次3次 構造か ら定鍛的構造活
性 相 関QSAR(quantita七ive
s七ructur・activityrelationships>により毒性









物実験の結果 を取 り入れ ていなかった。そ
こで化学物質管理の専門家による班会議 を
重ね、気道皮牌感作 とも動物実験 の結果 を
取 り入れた分類基準を作成 し、現在あ る感
作性分類 リス トを再分類 し日本産業衛 生学
会に提案 し暫定案 として承認 された(資料)。
2.皮 膚 感 作 性 定 量 的 構 造 活 性 相 関
(QSAR)ソフ トの改良
皮膚感作性物質 として ドイツの接触皮薦




構(NITS)のホー ムペー ジにある 　°皮膚感




感作性QSARモ デル を作成 した。最小 二乗
アル ゴリズムによる判別分析法 を用い、解
析}まKstepYardsamplingmethod(KY)
を作 らない とい う 「生産前対策」を究極 の
目標 とす るfグ リーンケ ミス トリー」が注
目を集めている。




ドイ ツ学術 振興協 会(DFG)の許 容濃度
(MAK)委員会の感作戦 メンバーであるハ






4,気 道 感 作 性 定 量 的 構 造 活 性 相 関
(A,,〉ソフ トの改良
呼吸器感作性物質に関 しては公表 されて
い る数が最も多い と思われ るEVの欧州化
学品庁(ECB)のR42とR42!43を呼吸器 感
作性物質 にGHS省 庁連絡会議が分類 し製
品評価技術基盤機構(NOTE)のホー ムペー
ジにある非皮膚感作性物質(か っ呼吸器感
作牲 物質 とは分類不能〉をコン トロール と
して昨年度ADMEWORKSIModelBuilder
(寓士通九州 システムズ)で 作成 した気道










ヒ トに対 す る感 作性 の分 類 とい う観 点 か ら、
呼 吸 器感 作牲 、 皮膚 感作 性 とも第 一群 は ヒ
トの疫 学的 デー タが ある場 合1第 二群 は ヒ
トの症例 報 告 が あ る場合 、第三群 は動物 実
験 結果 の みの場 合 と した。我 国の感 作性 物
質 リス トを上記 の新 しい感 作性 分類 基 準で
再 分類 し、 日本 産業 衛 生学 会 に提案 し暫定
案 として承 認 され た({料)。
2.皮 膚 感 作 性 定 量 的 構 造 活 性 相 関
(QSAR)ソフ トの改 良
皮 膚感 作 性419物 質及 び コ ン トロー ル
174物質 の計593物 質 の 二次JG-_一.次元構 造
か らADMEWORKSに よ り約800の パ ラ
メー ター を創 出 し、特 徴抽 出 に よ り81、69、
28パ ラ メ ー ター セ ッ トを作 成 しstep1,
step2,S七ep3の3段階 に よるKY(Kstep
Yax・dsamplingmethod)法を行 な っ た。
Step3では分類 率 は100%と な った。 予測
率 は今 後 蔽 たな化 合物 を用い て調 査す る。
3.ド イ ツ、オ ランダ訪 問
ハ イデ ルベ ル グ におい て は ・ …
4.気 道 感 作 性 定 量 的 構 造 活 性 相 関
(QSAR)ソフ トの 改良
40の 呼 吸器 感 作性 物 質 と150の コン ト
ロール物 質 の計190物質 の 二次 元三 次元構
造 か らADMEWORKSに よ り約800の パ
ラメー ター を創 出 し特徴 抽 出に よ り17の
パ ラメー ターセ ッ トと した。 この17の パ
ラメー ター セ ッ トを用 い て種 々 の判別 分析
(線形 最 小 二 乗 アル ゴ リズ ム(TILSQ)と
AdaBoo8t)を行 い 、 分 類 率 ・予 測 率
(Leave100utcrossvalida.七ion>を計算 し
た。線 形 最小 二 乗 アル ゴ リズ ム(T工LSD)と






再分類 した感作性物質 リス トとともに1賀
本産業衛生学会に提案 し暫定案 として承認
された(資 料)(産衛誌52(5),2010)。また
感作性物質 リス トは ドイツMAKやEUの
ECBの よ うに リス トの拡大 も必'zと思わ
れ る。
2.皮 膚 感 作 性 定 量 的 構 造 活 性 相 関
(QSAR)ソフ トの改 良
我麟初 の皮膚感作性 ソフ トを最新の物に
バージ ョンア ップが出来た。将来的にも互
換性が あり1化 粧品に限 らず新規化学物質
の初期分析に充分実用可能であると思 われ









少 ない。呼吸器感作性物質の数 も少 なく1
特にコン トロール としての非呼吸器感 作牲
物質は皆無に等 しい。昨年度作成 した呼吸
器感作性A　 'ソ フ トは論文 と して掲載
された(刊 行物別屑1)。今圃、最新 の物に









トルエ ンジイ ソ シア ネ ー ト類
ナイ トロジェ ンマ ス タ ー ドぜV一オキ シ ド
鉛 お よび鉛 化合 物(無 機P
ニ ッケル(金 属)
ニ トリ ロ}リ 酢酸 とその 塩
5一ニ トロアセ ナ フ テン
2一 トロアニ ソ 一ール
N一ニ トロソ ジエ タノー ル ア ミ ン
N-一ト.ロソモ ル ホ リ ン
zト ロ プ ロパ ン
ニ}ロ ペ ンゼ ン
ニ トロメ タ ン
2,2一ビス(プ ロモ メ チ ル)プ ロパ ンー1,3一ジオー ル
ピチ ューメ ン(ビ ツ メ ン,1渥青 質)
ヒ ドラジ ン
4ゼ ニ ル シ クロヘ キセ ン
4一ビニ ル シ クロヘ キセ ンジ エ ポキ シ ド
フ ェニ ルグ リシ ジルエ ーテ ル
フ タル酸 ジー2一エチ ルヘ キ シ ル
β.ブチ ロ ラク トン
フ ラ ン
プ ロモ ジク ロ ロメ タ ン
1,3一プ ロパ ンス ル トン
A一プ ロピ オ ラ ク トン
プ ロビ レンオ キ シ ド
ヘ キサ ク ロ ロ シク ロヘ キサ ン類
ヘ キサ メ チ ルホ スホ ル ア ミ ド
ヘ ブ タク ロ ル
ベ ンジルバ イ オ レ ツ.・
{2一ホ ル ミル ヒ ドラ ジ ノ)-4(ひニ トロ・2一フ リル)
チ アゾ ー ル
ポ リクロ ロ フェ ノ ール類(工 業用)
ポ リ臭化 ビ フェ ニ ル類
ポ ンソー3R
ポ ンソーMX
マ イ レ ツクス
マ ゼ ン タ(α ベ イ シッ クUlド9含 有 製品)
メ タンス ルホ ン酸エ チ ル
zメチ ルア ジ リジ ン(プ ロ ピ レンイ ミン〉
メチ ル水 銀 化合 物
.2一メチ ル 王ー一ニ トロ ア ン トラキ ノ ン
N一メチ ルーIV一ニ トロソ ウUタ ン
4,4'一メチ レ ン ジア ニ リン
4,4'一メチ レン ピス(2一メチ ル アニ リ ン)
硫酸 ジイ ソ プロ ぜ ル





































































































(iii]陰性対瞭 として,少 な くとも惹起のみ群 と




(2)単独 の機 関に よる上記試験((i)～IV))
につ き陽性 の報告が あ 吟a本 条件((圭)一





皮膚炎症状 とパ ッチテス トとの関係 を検討 した疵
例報告が 異なる機 関か ら2つ 以上なされているこ
と,か つ,曝 露状況,接 触皮慮炎痕状お よびパッ
チテス ト(皮 膚貼付試験)と の関連性 を明確に示
した疫学研 究があること.実 施 されたパ ッチテス
トは,対 照を設けた適切な方法の ものであること,
第2群 人間に対 しておそ らく感作性があると考えら
れる物質
(判断基準〉
上詑に準ず るもので あるが,疫 学研 究は必ず しも
明確 にされていない物質.
第3群 動物試験な どにより人聞に対 して感作性が懸
念される物質
(判断基準)












表 麗一1.感 作燃 物 質 工
気 道
第1群
グル タ ルアル デ ヒ ド
コパ ル ト牢
コロ ホニ ウム(ロ ジ ン}*
ジブ.r..ルメ タンー4,4'一ジイ ソ シア ネ・…ト(MDI>
トル,・ン ジイ ソシア ネ・一ト:TDI>類
白金 車.
第2群
エチ レ ンジ ア ミン
ク ロム 掌
ニ ツケ ル ホ
ピペ ラ ジ ン
,
ヘ キサ ン・1,6一ジ イソ シア ネー ト
ベ リ リウ ム 幸
無水 トリメリ ツ ト酸
無水 フ タル酸






過酸 化 ジベ ン ゾイル
グ ル タルア ル デヒ ド
クロム*
コパ ル1-*




ア ク リル酸 ブ チル
rア ク リル酸 メ チル
ウスニ ック酸
エチ レ ンオキ シ ド
エチ レ ンジア ミン
ジク ロロ プ ロバ ン串
鋼*、
トルエ ンジイ ソ シア ネー ト(TDD類
第3群
G一フ ェニ レンジ ア ミ ン
テ レ ビン漁*
ニ ッケ ル 卑
、白金 串
ヒ ドラジ ン
新フ ェニ レンジァ ミン
















常習菌な曝露に対する騒 音の許容基準 を,聴 力保護の
立場か ら次のように定める.
1.許容基準
図Vヒ1あ るいは衷V・・ユに示す値 を許容基準 とす る.
この基準以下であれば,」.iヨ8時間以 内の曝露が常習的
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